弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）是老年人中最常见的恶性淋巴瘤之一[@b1]。在发达国家，DLBCL的中位发病年龄已经超过65岁[@b2]；而在中国，65岁以上的患者中，DLBCL占所有淋巴瘤的一半以上[@b3]。因此，如何治疗老年DLBCL患者显得尤为重要。

通过采用R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）方案治疗，DLBCL患者（包括老年DLBCL患者）的预后已经获得了显著的改善[@b4]--[@b5]。但是，有部分老年患者不能耐受强烈的化疗，因此，如何挑选可以接受标准剂量R-CHOP方案化疗的老年DLBCL患者显得尤为关键。综合性老年评估（comprehensive geriatric assessment，CGA）体系是一个对老年肿瘤患者有效的评估体系，在其他非恶性实体肿瘤中已经广泛应用[@b6]--[@b7]。国外有研究者认为CGA体系有助于老年DLBCL患者的预后和改善生存[@b8]，但国内的相关研究较少。我们在前期的研究中发现CGA体系可有助于指导老年DLBCL患者的治疗选择[@b9]，但因例数较少，尚不能得出确切的结论。因此，我们此次研究的目的，就是在国内迄今为止最大样本量的老年DLBCL患者中检验CGA体系的预后价值。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：本研究入选病例为2013年1月至2016年12月在北京医院诊断原发DLBCL且年龄≥ 65岁的患者。剔除标准为：信息不完整（4例）或没有进行规律随访（11例）者。所有患者在治疗前均签署知情同意书，该研究获得北京医院伦理委员会批准（批准文号：2016BJYYEC-018-02）。

2．CGA体系：CGA体系包括年龄、日常活动功能（ADL）[@b10]/工具性日常活动功能（IADL）[@b11]以及合并症\[改良老年疾病累计评分（CIRS-G评分）\][@b12]三部分评估内容。按照积分分为适合、不适合及脆弱组（[表1](#t01){ref-type="table"}）[@b13]。

###### 综合性老年综合评估体系分组标准[@b13]

  评估标准                     适合组                                 不适合组                                脆弱组
  ---------------------------- -------------------------------------- --------------------------------------- --------------------------------------
  年龄                         ≥65～\<80岁                            ≥80岁                                   ≥80岁
  日常活动功能量表评分         6分                                    5分                                     \<5分
  工具性日常活动功能量表评分   8分                                    6～7分                                  \<6分
  改良老年疾病累计评分表评分   无3～4级的合并症（且2级合并症\<5个）   无3～4级的合并症（且2级合并症5～8个）   ≥1个3～4级合并症（或2级合并症\>8个）

3．化疗方案：根据化疗强度将化疗方案分为标准强度化疗、中等强度化疗、减弱强度化疗。①标准强度化疗：R-CHOP-21\[利妥昔单抗375 mg/m^2^，化疗当天；环磷酰胺750 mg/m^2^，第1天；多柔比星50 mg/m^2^，或表柔比星70 mg/m^2^，或脂质体多柔比星40 mg，第1天；长春新碱1.4 mg/m^2^（不超过2 mg/d）或长春地辛4 mg第1天；泼尼松100 mg/d，第1\~5天\]方案，每3周1个疗程。②中等强度化疗：利妥昔单抗、环磷酰胺、长春新碱或长春地辛、泼尼松用法同上；多柔比星25\~35 mg/m^2^或表柔比星35\~50 mg/m^2^或脂质体多柔比星20\~30 mg，第1天；每3周1个疗程。③减弱强度化疗：R-miniCHOP（利妥昔单抗用法同上；环磷酰胺400 mg/m^2^，第1天；多柔比星25 mg/m^2^或表柔比星35 mg/m^2^或脂质体多柔比星20 mg，第1天；长春新碱2 mg，第1天；泼尼松40 mg·m^−2^·d^−1^，第1\~5天）方案，每3周1个疗程；或R-COP\[利妥昔单抗用法同上；环磷酰胺750 mg/m^2^，第1天；长春新碱1.4 mg/m^2^（不超过2 mg/d）或长春地辛4 mg，第1天；泼尼松100 mg/d，第1\~5天\]方案，每3周1个疗程。

4．定义和评估：患者的合并症通过CIRS-G积分评估[@b12]。活动能力通过美国东部肿瘤协作组（ECOG）积分和Karnofsky积分进行评估。患者日常活动能力通过ADL[@b10]和IADL进行评价[@b11]。治疗后的不良反应通过WHO标准评估[@b14]。总反应率（ORR）包括完全缓解（CR）、不确定的完全缓解（CRu）以及部分缓解（PR）率[@b15]。疾病进展或复发根据文献[@b15]标准进行诊断。

5．随访：以查阅门诊、住院病历及电话联系方式结合进行随访。随访截止时间为2017年9月1日。总生存（OS）时间定义为从诊断到因为任何原因死亡的时间。无进展生存（PFS）时间定义为从诊断到出现复发、进展或死亡的时间。对于没有发生复发、进展或死亡的患者，观察截至最后一次随访。治疗相关死亡指因为疾病复发或进展以外的原因死亡。

6．统计学处理：采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。组间分类变量采用卡方或Fisher\'s精确检验，连续变量采用秩和检验。累积生存率采用Kaplan-Meier曲线评估。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．CGA体系分组：共有99例患者入选，其中男55例，女44例，中位年龄73（65\~92）岁。按照Ann Arbor分期，Ⅰ期11例（11.1%）、Ⅱ期24例（24.2%）、Ⅲ期20例（20.2%）、Ⅳ期44例（44.4%）。根据IPI评分分组，低危21例（21.2%）、中低危20例（20.2%）、中高危23例（23.2%）、高危35例（35.4%）。血清白蛋白\<35 g/L者44例（44.4%），LDH\>245 U/L者47例（47.5%）。

根据CGA体系标准，适合组、不适合组和脆弱组分别为49例（49.5%）、14例（14.1%）和36例（36.4%），中位年龄分别为70（65\~78）岁、83（66\~87）岁和79（65\~92）岁（*z*=4.473，*P*\<0.001）。三组患者的主要临床特征见[表2](#t02){ref-type="table"}。按照CGA体系标准分组，脆弱组的患者ECOG评分（*P*\<0.001）、Karnofsky评分（*P*=0.003）、ADL评分（*P*\<0.001）、IADL评分（*P*\<0.001）与另外两组的差异均有统计学意义，且脆弱组患者IPI评分高危组患者的比例也更高（*P*=0.023）。此外，适合组和不适合组患者均无\>3级的合并症，而脆弱组中36例患者均存在\>3级的合并症。其他可能影响预后的因素，如Ann Arbor分期≥Ⅲ期、LDH\>245 U/L、非生发中心型、骨髓受累及结外受累\>1处等，三组间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

###### CGA体系分组患者主要临床特征、治疗反应及治疗不良反应比较\[例（%）\]

  特征                                 适合组（49例）   不适合组（14例）   脆弱组（36例）   *χ*^2^值   *P*值
  ------------------------------------ ---------------- ------------------ ---------------- ---------- ----------
  男性患者                             30（61.2）       8（57.1）          17（47.2）       1.665      0.435
  ECOG评分\>1分                        0（0.0）         3（21.4）          14（38.9）       25.106     \< 0.001
  Karnofsky评分\< 90分                 6（12.2）        3（21.4）          16（44.4）       11.129     0.003
  ADL评分                                                                                   19.219     \< 0.001
   6分                                 49（100.0）      11（78.6）         26（72.2）                  
   4～5分                              0（0.0）         3（21.4）          4（11.1）                   
   ≤3分                                0（0.0）         0（0.0）           6（16.7）                   
  IADL评分                                                                                  26.574     \< 0.001
   8分                                 49（100.0）      10（71.4）         20（55.6）                  
   6～7分                              0（0.0）         4（28.6）          9（25.0）                   
   ≤5分                                0（0.0）         0（0.0）           7（19.4）                   
  Ann Arbor分期                                                                             3.327      0.211
   Ⅰ～Ⅱ期                              20（40.8）       2（14.3）          13（36.1）                  
   Ⅲ～Ⅵ期                              29（59.2）       12（85.7）         23（63.9）                  
  非生发中心来源                       36（73.5）       10（71.4）         23（65.7）       2.121      0.715
  结外受累\>1处                        25（51.0）       6（42.9）          21（58.3）       1.056      0.590
  骨髓受累                             7（14.3）        2（14.3）          4（11.1）        0.343      0.922
  LDH\>245 U/L                         19（38.8）       6（42.9）          22（61.1）       4.291      0.117
  血清白蛋白\<37 g/L                   16（32.7）       10（71.4）         18（50.0）       7.338      0.026
  IPI评分分组                                                                               14.050     0.023
   低危组（0～1分）                    13（26.5）       1（7.1）           7（19.4）                   
   中低危组（2分）                     11（22.5）       4（28.6）          5（13.9）                   
   中高危组（3分）                     13（26.5）       6（42.9）          4（11.1）                   
   高危组（4～5分）                    12（24.5）       3（21.4）          20（55.6）                  
  化疗强度                                                                                  34.831     \< 0.001
   强                                  32（65.3）       1（7.1）           5（13.9）                   
   中                                  11（22.4）       4（28.6）          12（33.3）                  
   弱                                  6（12.3）        9（64.3）          19（52.8）                  
  治疗反应                                                                                             
   有效                                                                                     9.311      0.007
    完全缓解和（或）不确定的完全缓解   38（77.5）       6（42.9）          15（41.7）                  
    部分缓解                           7（14.3）        3（21.4）          10（27.8）                  
   疾病进展和（或）复发                11（22.4）       7（50.0）          16（44.4）       6.309      0.040
  发生≥3级不良反应                                                                                     
   血液                                26（53.1）       7（50.0）          21（58.3）       0.369      0.832
   胃肠道                              1（2.0）         1（7.1）           1（2.8）         1.557      0.533
   肺                                  1（2.0）         1（7.1）           0（0.0）         2.562      1.000
   感染                                3（6.1）         3（21.4）          8（22.2）        5.487      0.056
   心血管                              0（0.0）         1（7.1）           2（5.6）         3.616      0.153
   神经系统                            0（0.0）         1（7.1）           0（0.0）         3.928      0.141

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；ADL：日常活动功能；IADL：工具性日常活动功能

2．CGA体系分组与治疗反应：适合组、不适合组和脆弱组患者的ORR分别为91.8%、64.3%和69.5%，差异有统计学意义（*χ*^2^=9.311，*P*=0.007）；三组患者出现疾病进展和（或）复发的比例差异有统计学意义（χ^2^=6.309，*P*=0.040）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

3．CGA体系分组与不良反应：在适合组，大部分患者接受标准剂量化疗，而在不适合组和脆弱组，大部分患者接受低剂量化疗。99例患者中血液学不良反应最为常见，随后是感染、心血管以及胃肠道毒性。≥3级的不良反应见[表2](#t02){ref-type="table"}。不适合组和脆弱组患者发生≥3级感染的比例有高于适合组的趋势（*P*=0.056），余三组间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

4．CGA体系分组与生存：适合组、不适合组和脆弱组患者的中位随访时间分别为864（12\~3 683）、251（53\~1 914）和407（6\~3 452）d（*z*=5.536，*P*=0.063）；2年OS率分别为90.6%、43.0%和58.5%（*χ*^2^=14.774，*P*=0.001）（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），2年PFS率分别为72.9%、32.5%和37.3%（*χ*^2^=11.038，*P*=0.004）（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

![基于CGA体系分组的老年弥漫大B细胞淋巴瘤患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线](cjh-39-04-271-g001){#figure1}

5．基于CGA体系分组选择治疗方案的可行性分析：本研究患者的治疗方案由临床医师根据经验和患者疾病特征进行选择。适合组49例患者中有32例接受标准剂量方案治疗，17例接受减低剂量方案治疗，两组患者的CR和（或）CRu率（78.1%对76.5%）、PR率（18.8%对5.9%）、ORR（96.9%对82.4%）差异无统计学意义（*χ*^2^=3.123，*P*=0.077），但趋势明显。两组患者的2年OS率分别为95.0%、82.4%，虽然差异无统计学意义（*χ*^2^=3.026，*P*=0.082），同样趋势明显。不适合组和脆弱组患者绝大部分采用减低剂量治疗。

讨论 {#s3}
====

老年DLBCL患者有很多不良预后因素。在此次研究的99例患者中，69例为非生发中心型，64例分期为Ⅲ\~Ⅵ期，52例结外受累\>1处，58例IPI评分分组为中危2或高危组。国外的研究也有类似报道，在Aoki等[@b16]的研究中，\>70岁的DLBCL患者中，超过50%表现为Ⅲ\~Ⅵ期及LDH升高；而在Meguro等[@b17]的研究中，超过60%的患者合并LDH升高，接近50%的患者为Ⅲ\~Ⅵ期。由于老年DLBCL患者多合并不良预后因素，因此如何选择治疗方案非常重要。

CGA体系是老年肿瘤患者有效的评估工具，在急性白血病[@b18]、慢性淋巴细胞白血病[@b19]以及多发性骨髓瘤[@b20]患者中都已证实其可以预后和指导治疗。在DLBCL患者中，Tucci等[@b21]首先通过年龄、ADL、合并症积分以及老年症状四个因素组成CGA体系，将患者分成适合和不适合两组，其中适合组接受标准方案化疗，其预后显著优于不适合组。随后Merli等[@b13]在此基础上，依据年龄、ADL/IADL、CIRS-G积分，将老年DLBCL患者分成适合、不适合及脆弱三组。而Spina等[@b22]研究发现根据CGA体系制订的治疗方案可以减轻老年患者的化疗不良反应并改善预后。我们在本研究中也发现，CGA体系适合组的ORR、OS和PFS率显著优于不适合组和脆弱组，疾病进展和（或）复发的比例则低于后两组。适合组接受标准剂量方案治疗的患者，ORR达到96.9%，2年OS率达到95.0%，虽然差异未达到统计学意义，但优于接受减低剂量方案治疗患者组的趋势明显，这与国外的研究也是一致[@b13],[@b21]--[@b22]。因此，在中国的老年DLBCL患者中，该CGA体系有一定的预后和指导治疗的价值。

此外，我们发现适合组、不适合组和脆弱组患者发生严重化疗不良反应（≥3级）的比例基本相似，这可能与我们的治疗策略有关。在此次研究中，\>80%的不适合组和脆弱组患者接受了中等强度或弱强度的化疗，其中\>50%的脆弱组患者接受了弱强度的化疗。而在国外的前瞻性研究中也发现，对于CGA体系不适合或脆弱组的DLBCL患者，接受减低剂量方案的化疗不会显著增加化疗的不良反应[@b16]--[@b17]。因此，根据CGA体系调整化疗方案的强度对于老年DLBCL患者是可行的，未来开展相关的前瞻性研究非常必要。

同时我们在研究中发现，根据CGA体系评分，不适合组和脆弱组患者的OS和PFS是相似的，提示该评分在这两组患者中的预测意义有所欠缺，其他可能与CGA体系有关的因素，例如评价营养状态的白蛋白水平[@b23]--[@b24]、认知水平[@b25]以及社会支持[@b26]等方面的评估可能也需要纳入到老年DLBCL患者的CGA体系中，以进一步改善其预后及指导治疗的效用。

综上，我们在国内大宗的老年DLBCL患者中发现，该患者群具有较多的不良预后因素，单因素分析结果提示CGA体系可以有效预测其治疗反应、治疗不良反应以及远期生存。
